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La genetica nella dipendenza nicotinica

Alleli per le subunita a-5/0-3 del recettore nicotinico aumentano il rischio
della dipendenza da fumo
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Recenti evidenze emerse in particolare
da studi condotti su gemelli suggerisco-
no che diversi fattori genetici potreb-
bero concorrere alla dipendenza dalla
nicotina. 1:&:3

Al fine di ricercare la presenza di alleli
direttamente legati alla dipendenza da
nicotina (ND), due popolazioni europee,
per un totale di 7500 individui, sono sta-
te analizzate in relazione al numero di
sigarette fumate al giorno (CPD) e alla
presenza di determinati polimorfismi
nucleotidici (cioé singole mutazoni in
singoli nucleotidi — SNP) eventualmen-
te individuabili nei soggetti fumatori.

In base ad un’analisi di genotipizza-
zione, tra pit di un centinaio di geni ri-
sultati potenzialmente interessanti, una
posizione di prim’ordine & stata assunta
dal gene CHRNA3 che codifica per la su-
bunita a3 del recettore nicotinico.

Una terza popolazione europea di altri
7500 & stata utilizzata per determinare
se ci fossero polimorfismi di questo ge-
ne che fossero in linkage disequilibrium
con CPD. In tale setting, ci fu solo un
singolo allele polimorfico nella regione
CHRNA3 che fu genotipizzato e che si
dimostro fortemente associato a CPD.

Questi risultati, ottenuti su tre po-
polazioni indipendenti di origine eu-
ropea, per un totale di 15000 soggetti,
in aggiunta ad altri lavori,® non hanno

evidenziato la presenza di uno specifi-
co allele polimorfico del gene CHRNA3
in comune, né si conosce quale sia la
differenza funzionale che tali polimor-
fismi determinino a livello struttura-
le. Tuttavia gli alleli evidenziati come
“alleli-rischio” costituiscono uno stesso
aplotipo, cioé una combinazione di di-
versi stati allelici di un set di marcatori
polimorfici che si trovano fisicamente
associati sulla stessa molecola di DNA,
per esempio una regione cromosomica,
e che vengono trasmessi insieme.

Laplotipo identificato come associa-
to alla dipendenza da nicotina avrebbe
una frequenza allelica del 38% e si loca-
lizzerebbe nel cluster genico CHRNA3-
CHRNAS5, codificando per le subunita
a3 e a5 del recettore nicotinico.

Entrambi questi geni sono espressi in
aree cerebrali centrali nella dipendenza
come il nucleo accumbens, I'amigdala e
la corteccia entorinale. Sebbene le su-
bunita a3 e a5 siano subunita recetto-
riali accessorie e non possano da sole
formare un recettore nicotinico funzio-
nale, quando una subunita a5 viene
espressa in un recettore che gia possie-
de una subunita a.3, si verifica un rapido
cambiamento della permeabilita allo
ione calcio e dell'affinita recettoriale.

In conclusione, questo studio ha
permesso di identificare la presenza di

alcuni polimorfismi di singoli nucleo-
tidi che danno luogo ad alleli diversi
che sono in relazione pitt © meno stret-
ta con il numero di sigarette fumate al
giorno.

Cid non consente ancora di parlare di
alleli primariamente responsabili della
dipendenza da fumo, ma evidenzia co-
me la regione genetica che codifica per
una struttura recettoriale gia identifica-
ta in precedenza come centrale nella di-
pendenza, sia il sito in cui essi, con alta
probabilita, allignano.

Massimo Baraldo (Udine)
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